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Bescheinigung 




Die LTS LOHMANN Therapie - Systeme GmbH & Co KG in 

56567 Neuwied hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Kollagenzubereitung zur gesteuerten Abgabe 
von Wirkstoffen" 

am 27. April 1994 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue wieder- 
gabe der ursprunglichen Unterlage dieser Patentanmeldung . 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die Symbo- 
le C 08 L 89/06, C 08 H 1/06, A 61 K 47/42, A 61 K 47/44, 
A 61 K 9/52, A 61 K 9/22, C 07 K 3/02 und B 01 J 4/00 der In 
ternationalen Patentklassifikation erhalten. 
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Kollagenzuber itung zur gesteuerten Abgabe von Wirkstoffen 



Zur Herstellung von Darreichungsf ormen fiir pharmazeutische 
oder kosmetische Wirkstoffe werden eine Reihe von Polymeren 
eingesetzt, die der jeweiligen Darreichungsf orm in Abhangig- 
keit vom Anwendungsort die gewiinschten Eigenschaf ten ver- 
leihen sollen. Wundbehandlungsmittel und implant ierbare 
Materialien sollten an die Oberflache des jeweiligen 
Applikationsorts angepaftt werden und Korperzellen wie z.B. 
Keratinocyten, Fibroblasten oder Endothelzellen in ihrer 
Funktion und Aktivitat nicht behindern. Das Spektrum ver- 
wendbarer Polymere beschrankt sich in diesen Fallen daher auf 
solche, die bei Kontakt mit Bindegewebe eine ausgezeichnete 
Vertraglichkeit aufweisen und vorzugsweise biologisch ab- 
baubar sind. 

Unter den dabei in Betracht kommenden Polymeren nimmt Kolla- 
gen, das Hauptprotein des Bindegewebes , seit geraumer Zeit 
eine Sonderstellung ein aufgrund der biologischen Vertrag- 
lichkeit und der Ahbaubarkeit daraus hergestellter Darrei- 
chungsf ormen. Zum xiberwiegenden Teil werden solche Kollagen- 
praparationen ohne weitere Zusatze als Wundabdeckungen einge- 
setzt. Es hat allerdings auch nicht an Versuchen gefehlt, 
Kollagenmatrices der unterschiedlichsten Formen mit biolo- 
gisch aktiven Substanzen zu beladen und die Freisetzung 
solcher Substanzen, die in der Regel der Auflosung und/oder 
dem enzymatischen Abbau der Kollagen-Tragermatrix folgt, 
durch Art, Struktur und Zusammensetzung der Matrix zu beein- 
flussen. 

Zur Herstellung von Kollagenmatrices, wie sie z.B. in 
US 5 024 841, US 4 789 663", US 4 774 091, US 4 563 350, 
US 5 246 457 oder EP 429 438 beschrieben sind, werden in der 
Regel Losungen von telopeptidf reiem, saureloslichem Kollagen 
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"ingesetzt, aus denen mittels Dialyse, pH-Wert-Verschiebungen 
Oder anderen Verfahren rekonstituierte Fibrillen gewonnen 
werden, die darm mittels unterschiedlicher Verfahren vorzugs- 
weise zu porosen Matrices verarbeitet werden. Diese Zuberei- 
tungen konnen zwar eine ausgezeichnete Biokompat ibilitat 
aufweisen, da sie aus reinem Kollagen bestehen, haben aber 
den Nachteil, da£ sie, bedingt durch die Verwendung loslichen 
Kollagens, nur in begrenztem Umfang eine Verzogerung der 
Wirkstof f f reisetzung ermoglichen. 

Eine solche Frei set zungs verzogerung kann durch Herabsetzung 
der Loslichkeit der Kollagenmatrix durch Einsatz von Vernet- 
zungs- Oder Bindemitteln, wie z.B. in US 4 409 332, DE 2 843 
963, WO 93/00890 Oder WO 85/04413 beschrieben, durch Einsatz 
von Verlackungsmitteln, wie in DE 38 41 397 beschrieben, oder 
durch Kombination von wasserloslichem Kollagen mit anderen 
Polymeren, vorzugsweise naturlichen anionischen Polymeren 
oder deren Derivaten, erreicht werden. In jedem der vor- 
beschriebenen Falle miissen allerdings, bedingt durch die 
zusatzlichen Komponenten, auch zusatzliche toxikologische 
Risiken in Kauf genommen werden, die insbesondere bei Ver- 
wendung der bekannten Vernetzungsmittel fur Kollagen nicht zu 
unterschatzen sind. 

Eine andere Moglichkeit zur Verzogerung der Wirkstof ff reiset- 
zung wird in EP 518 697 beschrieben. Dabei werden aus was- 
serloslichem und/oder wasserunldslichem Kollagen Laminate 
hergestellt, die aus einer oder mehreren wirkstof fhaltigen 
Reservoirschichten und einer die Wirkstof fabgabe verzogernden 
Schicht bestehen. Solche Laminate konnten im Vergleich zu 
den vorgenannten Zubereitungen zwar eine Verzogerung der 
Freisetzung unter Minimierung der toxikologischen Risiken 
ermoglichen, sie haben aber" den Nachteil, da£ sie extrem 
aufwendig in der Herstellung sind und da£ ein Aneinanderhaf - 
ten der Schichten nur mit "feuchten" Filmen erreicht werden 
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kann. Trockene Filme, wie sie fur zersetzungsanf allige 
Wirkstoffe unbedingt notwendig sind, konnen z.B. nicht zu 
derartigen Laminaten zus amine ngefiigt werden. 

Eine Verzogerung der Wirkstof f f reisetzung ist allerdings auch 
nicht in jedem Fall erwiinscht. EP 224 453 beschreibt daher 
eine Kollagenmatrix, die zum iiberwiegenden Teil aus wasser- 
unloslichem, retikuliertem Kollagen besteht und zusatzlich 
wasserlosliches, nicht retikuliertes Kollagen enthalt. In 
kosmetischen Zubereitungen, z.B. Gesichtsmasken, fungiert 
dieses losliche Kollagen als aktive Substanz, die nach der 
Applikation durch die natiirliche Hautf euchtigkeit oder durch 
extreme Befeuchtung der Zubereitung herausgelost wird und auf 
der Haut zur Wirkung gelangt . Fur pharmazeutische Zwecke 
konnen in die Zubereitung Wirkstoffe eingearbeitet werden, 
die dann nach der Applikation zusammen mit dem loslichen 
Kollagen sehr schnell aus der Kollagenmatrix herausgelost 
und freigesetzt werden. Eine derartige Kollagenzubereitung 
kann dann nutzlich sein, wenn eine schnelle Freisetzung 
erwiinscht und sinnvoll ist. 

Mechanismen zur Verzogerung oder Beschleunigung der Wirk- 
stof f freisetzung aus Kollagenzubereitungen sind also in 
vielfaltiger Weise beschrieben. Allerdings bietet jede 
dieser Kollagenzubereitungen nach dem Stand der Technik 
aufgrund der fest vorgegebenen Zusammensetzung nur eine 
Moglichkeit der Freiset zungsbeeinf lussung und damit ein 
vorgegebenes Freisetzungsprof il , das jeweils auf eine spezi- 
fische Problemlosung, z.B. einen bestimmten Wirkstof f oder 
eine bestimmte Wirkstof fgruppe, ein bestimmtes Therapieprin- 
zip oder eine bestimmte Erkrankung, zugeschnitten ist. Mit 
keiher der Kollagenzubereitungen nach dem Stand der Technik 
kann eine gezielte und dabei vielfaltige Steuerung der Wirk- 
stof ff reisetzung erreicht werden, d.h. eine variable und 
individuelle Anpassung der Freiset zungskinetik von Wirkstof- 
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fen an jeweils unterschiedliche Problemstellungen, wobei 
Faktoren wie unterschiedliche Wirkstof f eigenschaf ten sowie 
Unterschiede in Wirkungseintritt und Wirkungsdauer jeweils 
adaquat beriicksichtigt werden konnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es daher, eine Kolla- 
genzubereitung zu finden, die nicht nur fur einen bestimmten 
Wirkstof f, eine bestimmte Wirkstof fkombination oder ein 
bestimmtes Freisetzungsprof il geeignet ist, sondern in einem 
breiten Rahmen bei unterschiedlichsten Verwendungen eine 
sichere und an der jeweiligen Problems tel lung orientierte 
Steuerung der Wirkstof ffreisetzung ermoglicht. 

Uberraschenderweise wurde die Losung der Aufgabe in einer 
Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von Wirk- 
stoffen gefunden, die Mischungen saureunloslicher Kollagene 
mit unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen aufweist. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daiS die Kollagenzubereitung 
unterschiedliche Wirkstof fe enthalt . Sie kann weiterhin 
Hilfsstoffe wie Viskositatsregulierungsmittel, Bindemittel, 
Feuchthaltemittel , Weichmacher, Penetrationsbeschleuniger , . 
Konservierungsmittel , Desinf ektionsmittel , pH-Regulatoren, 
Antioxidantien, Wirkstof fstabilisatoren, die, Fette, Wachse, 
Emulsionstabilisatoren, Duf tstof f e, Farbstof f e und/ oder 
inerte Fiillstoffe enthalten. 

Eine bevorzugte Ausgestaltung sieht vor, daS das unlosliche 
Kollagen telopeptid-f reies, natives, unvernetztes Typ-1- 
Kollagen ist. Es kann sich dabei urn ein unlosliches Kollagen 
handeln, welches ein durch alkalischen AufschluiS aus Kalbs- 
haut gewonnenes Produkt ist. 

Weiterhin kann die Kollagenzubereitung in Ausf uhrungsf ormen 
von Pulvern, Pudern, Mikropartikeln, Fasern, Flocken, Schau- 
men, Schwammen, Nad In, Stabchen, Tablet ten, Gelen, Cremes, 
einschichtigen Filmen oder Laminaten vorliegen. 
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Vorteilhaft kanxi die Kollagenzubereitung zur Erzielung der 
gewiinschten Freisetzungskinetik Kombinationen unterschied- 
licher Arzneif ormen umfassen. 

Bevorzugt ist die Kollagenzubereitung bioadhasiv. 

Ein Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung kann 
Spruhtrocknung, Gefriertrocknung, Beschichten oder GieSen mit 
anschlieSender Trocknung, Phasenseparations- und Koazerva- 
tionsverf ahren, Komprimierung oder Abfullung in Behaltnisse 
umfassen. 

Nach dem Verfahren kann weiterhin die Wirkstof f abgabe durch 
das Mischungsverhaltnis von saureunloslichen Kollagenen mit 
unterschiedlichen Molekulargewichtverteilungen beeinfluSt 
und/oder gesteuert werden. Weiterhin ist nach dem Verfahren 
die Wirkstof f abgabe durch Auflosung oder Quellung oder Ero- 
sion der Kollagenzubereitung steuerbar. Eine weitere Steu- 
ermoglichkeit der Wirkstof ffreisetzung ist durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung moglich. 

Die Verwendung der erf indungsgemafcen Kollagenzubereitung 
besteht in der gesteuerten Abgabe von Wirkstoff an Wunden. 
Die Verwendung kann aber auch auf die gesteuerte Abgabe von 
Wirkstoff an intakte Haut gerichtet sein. Und schlieSlich 
kann die Verwendung der Kollagenzubereitung zum Implantieren 
oder Injizieren von Wirkstoff in einen lebenden Organismus 
dienen. 

Kollagenzubereitungen zur Wirkstof f abgabe nach dem Stand der 
Technik werden in der Regel aus saureloslichem Kollagen 
hergestellt, das heifct Kollagen, das in verdunnten Sauren bei 
pH 2 klar gelost ist. Dieses saurelosliche Kollagen kann mit 
unterschiedlichsten Verfahren aus einer Reihe von Geweben 
tierischen und pf lanzlichen Ursprungs isoliert werden. 
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Demgegenxiber handelt es sich bei dem erf indungsgemaS ver- 
wendeten Kollagen um saureunlosliches Kollagen, das, wenn es 
in waSriger Dispersion vorliegt, auch durch Zugabe von kon- 
zentrierter Essigsaure nicht in Losung zu bringen ist. 
Dieses unlosliche Kollagen ist vorzugsweise natives Kollagen, 
das zum uberwiegenden Teil als Typ I Kollagen und zu einem 
geringeren Teil als Typ III Kollagen vorliegt. Die Bezeich- 
nung natives Kollagen bezieht sich auf ein Kollagenmolekul, 
das eine unveranderte tripelhelikale Tertiarstruktur auf- 
weist. 

Das erf indungsgemaiS verwendete unlosliche Kollagen kann in 
Abwandlung von Verfahren, wie sie z.B. in DE-OS 3034273, US 4 
021 522 Oder DE-OS 27 16 602 beschrieben sind, durch alkali- 
schen AufschluS aus Biomaterial verschiedenen Ursprungs 
erhalten werden. Vorzugsweise dient als Ausgangsmaterial 6 
Monate alte Kalbshaut. Dadurch wird, im Gegensatz zu den 
iiblicherweise verwendeten Geweben und Kdrperteilen von Rin- 
dern, Schweinen Oder Pferden, sichergestellt , dalS ein Aus- 
gangsmaterial von definierter, gleichbleibender Qualitat zur 
Verfugung steht, was wiederum die zuverlassige Reproduzier- 
barkeit der im folgenden beschriebenen und im Beispiel 1 
detailliert dargestellten Verf ahrensschritte gewahrleistet . 
Die Kalbshaut wird zunachst mechanisch enthaart und entfet- 
tet. Danach werden losliche Kollagene und nichtkollagene 
losliche Bestandteile des Bindegewebes extrahiert und ver- 
worfen. Im nachsten Schritt wird das Bindegewebe zunachst 
mit einer waBrigen Losung eines Alkalihydroxids, vorzugsweise 
Natriumhydroxid, und eines Alkalisulf ats , vorzugsweise Natri- 
umsulfat, und anschlieJSend mit einer wafcrigen Alkalisulf at- 
Losung behandelt zum Verseifen und Herauslosen der Hautfette 
sowie zur gesteuerten Quellung der Kollagenf asern. Dabei 
werden auch die endstandigen, nichthelikalen Teile der Kolla- 
genmolekiile, die sogenannten Telopeptide, die uberwiegend fur 
die antigenen Eigenschaf ten xenogenen Kollagens verantwort- 



lich sind, abgespalten. Des weiteren wird durch die Behand- 
lung mit Alkalihydroxid/Alkalisulf at- bzw. reiner Alkalisul- 
fat-L6sung in Abhangigkeit von der Konzentration und der 
Einwirkzeit der Losungen ein definierter Teil der intermole- 
kularen Kollagenbindungen im Faserverbund des gequollenen 
Bindegewebes gespalten. Die intramolekularen Bindungen des 
Kollagens werden nicht angegriffen, so daft die helikale 
Struktur des Molekxils intakt bleibt. Das so auf geschlossene 
Bindegewebe wird in mehreren Stufen mit Wasser und verdiinnten 
Sauren ausgewaschen, gereinigt und neutralisiert, anschlie- 
Send mechanisch zerkleinert und in Wasser dispergiert. 

Der entscheidende Schritt fur die Isolierung des erfindungs- 
gemaS verwendeten, saureunloslichen Kollagens mit unter- 
schiedlichen Molekulargewichtsverteilungen ist die gezielte 
alkalische Spaltung der inter-molekularen Kollagenbindungen. 
Lafit man z.B. eine wafcrige Losung von 9,75 % Natriumhydroxid 
und 9,2 % Natriumsulf at 48 Stunden auf das ge<juollene Binde- 
gewebe einwirken, so weist nach dem Dispergieren in Wasser 
das unlosliche Kollagen bei HPLC-Analyse ( Saulensystem Biosil 
TSK-400 + Biosil TSK-125; Eluent 0,5 m Ammoniumacetatpuf f er 
pH 6.7; Detektor UV 275 rim, Empf indlichkeitsbereich 0,02 
AUFS) mit Auswertung gegen Eichprotein-Chromatogramme ein 
mittleres Molekulargewicht von ca. 420.000 auf. Behandelt man 
hingegen das gequollene Bindegewebe nur 12 Stunden mit einer 
wafcrigen Losung von nur 5% Natriumhydroxid und 9,2% Natrium- 
sulf at, so werden deutlich weniger intermolekulare Bindungen 
gespalten, und die nach dem Dispergieren in Wasser erhaltenen 
unloslichen Molekiilaggregate zeigen bei der Analyse ein 
mittleres Molekulargewicht von ca. 2.500.000. Diese Onter- 
schiede wirken sich zunachst auf das Fliefcverhalten und damit 
auf die Verarbeitbarkeit der Dispersionen unloslichen Kolla- 
gens aus . Wahrend eine Dispersion mit 5 % niedermolekularem, 
unloslichem Kollagen eine zwar zahe, aber noch f reif liefcende 
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Masse ist, liegt die Fliefcgrenze einer Dispersion hohermole- 
kularen, unloslichen Kollagens bei ca. 2,5 %. 

Die variablen Faktoren des Auf schluSverf ahrens , durch deren 
Variation jeweils unterschiedliche Molekulargewichtsver- 
teilungen erreicht werden konnen, sind also Konzentration und 
Einwirkzeit von Natriumhydroxid. Je holier die Konzentration 
an Natriumhydroxid und/oder je langer die Einwirkzeit von 
Natriumhydroxid, desto geringer ist das mittlere Molekularge- 
wicht des isolierten, saureunloslichen Kollagens, und umge- 
kehrt. Um den Zusammenhang zwischen erzielbarem Molekularge- 
wicht und den genannten Auf schluSbedingungen z.B. in Form 
einer Kurve darstellen zu konnen, muSte einer der Einflugfak- 
toren, also Konzentration oder Einwirkzeit, konstant gehalten 
werden, wahrend der andere verandert wird. Dies ist zwar - 
grundsatzlich moglich, unter produktions- und betriebstechni- 
schen Gesichtspuunkten aber wenig sinnvoll, da z.B. eine 
freie Variation der Einwirkzeit allein in der Regel nicht 
moglich ist. Durch sehr lange Einwirkzeiten bei entsprechend 
niedriger Natriumhydroxid-Konzentration z.B. wiirden Maschi- 
nenlauf zeiten verlangert und Personaleinsat z erhdht, was 
unter dem Gesichtspunkt der Betriebskosten nicht akzeptabel 
ist. Andererseits flihren sehr kurze Einwirkzeiten, bedingt 
durch die dadurch notwendige hohere Natriumhydroxid-Konzen- 
tration, zu einem erhohten Verschleifc an Produktionsanlagen, 
wie z.B. Leitungs- und Filtersystemen, was ebenfalls wegen 
der damit verbundenen Betriebskostens teigerung nicht umzu- 
setzen ist. Notwendige Natriumhydroxid-Einwirkzeit und -Kon- 
zentration mussen daher fiir jede Problemstellung individuell 
empirisch so ermittelt werden, date sie sowohl in Hinsicht auf 
die Anforderungen an die Arzneiform und insbesondere an die 
Wirkstof f f reisetzungskinetik als auch unter Wirtschaf tlich- 
keitsaspekten ein Optimum darstellen. 
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Di Unterschiede in der Molekulargewichtsverteilung unlosli- 
chen Kollagens haben einen deutlichen Einflufc auf die Eigen- 
schaften daraus durch Trocknung hergestellter Kollagenzube- 
reitungen. In Beispiel 2 ist dargestellt, daS durch Gefrier- 
trocknung hergestellte Schaume aus unldslichem Kollagen 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilungen in Abhangig- 
keit vom Mischungsverhaltnis sehr unterschiedliche Zerfalls- 
eigenschaf ten zeigen. Wahrend Schaume aus 100 % nieder-- 
molekularem, unldslichem Kollagen in kiinstlichem Wundsekret 
von pH 6,4 bereits nach 4 5 Minuten vollstandig zerf alien 
sind, sind unter gleichen Bedingungen Schaume aus 100 % 
hdhermolekularem, unldslichem Kollagen auch nach 10 Tagen 
noch nicht zerfallen. 

Das Beispiel zeigt, daS die Verwendung von hochmolekularen 
Kollagenaggregaten einen deutlich stabilisierenden EinfluS 
auf den Schaum hat, was in deutlich verlangsamter Sekret- 
aufnahme und Que Hung und in einem sehr stark verzogerten 
Zerf all zum Ausdruck kommt . Die Forms tabilisierung durch den 
Erhalt eines hohen naturlichen Verne tzungsgrads des Kollagens 
hat vor allem aus toxikologischer Sicht den entscheidenden 
Vorteil, daS zusatzliche Manipulat ionen zur Verfestigung der 
Struktur, wie z,B. Gerbung und Vernetzung, tiberflussig wer- 
den. Das Produkt erfahrt seine Formstabilisierung nur da- 
durch, daJS die ursprungliche Quartarstruktur des Kollagens, 
wie sie in der Haut vorliegt, weitgehend erhalten bleibt. 

Die Kollagenschaume, die jeweils nur aus einem einzigen 
Grundtyp unloslichen Kollagens hergestellt wurden, zeigen 
also deutliche Unterschiede, z.B. in Bezug auf Interaktion 
mit Wundsekret. Allerdings konnen derartige Mono- Zuberei tun- 
gen, wie eingangs erlautert, nur in speziellen Einzelf alien 
dem aus einem bestimmten Anwendungszweck resultierenden 
Anf orderungsprof il an ein Kollagenprodukt gerecht werden. 
Demgegenuber bietet die vorliegende Erfindung auf zweierlei 
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Weise die Moglichkeit, die Eigenschaf ten einer Kollagenzube- 
reitung auf gegebene Produkt-Anf ordemngsprof ile jeweils 
genau zuzuschneiden. Zum einen kann die Molekulargewichts- 
verteilung des unloslichen Kollagens durch gezielte Steuerung 
der Spaltung intentiolekularer Bindungen in sehr breitem 
Rahmen stufenlos variiert werden. Zum anderen konnen durch 
Abmischung dieser Variationen unloslichen Kollagens mit 
jeweils unterschiedlichen Mol eku 1 a r gewi cht s ve r t e i lungen die 
erf order lichen Produkteigenschaf ten eingestellt werden. Dies 
wird z.B. deutlich bei Fortfiihrung des bereits genannten 
Beispiels 2 anhand des Zerfalls gef riergetrockneter Schaume, 
bei denen vor der Trocknung unlosliches Kollagen mit einem 
mittleren Molekulargewicht von ca. 420.000 und unlosliches 
Kollagen mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 
2.500.000 in jeweils unterschiedlichen Verhaltnissen gemischt 
wurden. Die Zerf allszeiten zeigen bei unterschiedlichen 
pH-Werten immer eine stufenweise Abnahme bei stufenweiser 
Erhohung des prozentualen Anteils unloslichen Kollagens mit 
niedrigerem mittleren Molekulargewicht. 

Der exakten Einstellung der Produkteigenschaf ten an ein 
therapieoptimales Anf orderungsprof il kommt vor allem in der 
Therapie mit pharmazeutischen Wirkstoffen Bedeutung zu. 

Da die erf indungsgemafce Kollagenzubereitung vorzugsweise auf 
der Haut, auf externen und internen Wunden sowie in internen 
Korpergeweben und -hohlen nach Implantation oder Injektion 
Anwendung findet, sind die fur die Beladung der Kollagenzube- 
reitung in Betracht kommenden Wirkstoffe vorzugsweise Wirk- 
stof fe zur dermalen und. transdermalen Applikation, Wirkstoffe 
zur Wundbehandlung und Forderung der Wundheilung sowie Wirk- 
stoffe, wie sie ublicherweise mittels Zubereitungen zur Im- 
plantation oder Injektion verabreicht werden. 
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Zur dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden 
Lokalanasthetika, Lokalantibiot ika, Antiseptika, Antimyko- 
tika, Antihistaminika und juckreizstillende Arzneistof fe, 
Keratolytika und atzende Arzneistof fe, Virustatika, Antiska- 
biesmittel, Steroide, sowie verschiedene Substanzen zur 
Behandlung von Akne, Psoriasis Oder Lichtdermatosen verwen- 
det . Zu den Wirkstoffen, die intradermal appliziert werden, 
gehoren z.B. steroidale und nichtsteroidale Antirheumatika, 
durchblutungsf ordernde Substanzen Oder Vasoprotektoren und 
-konstriktoren zur Behandlung von Gef alSerkrankungen . Zu den 
transdermal applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Neurolep- 
tika, Antidepressiva, Tranquillantien, Hypnotika, Psychosti- 
mulant ien, Analgetika, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmit- 
t e 1 , Gangl i enb 1 ocke r , Sympa t homime t i ka , Alpha - Sympa tho ly t ika , 
Beta-Sympatholytika, Ant isympathotonika, Antidiabetika, 
Koronartherapeutika, Ant ihypertonika , Ant iasthmat ika Oder 
Diuretika. Ebenfalls auf der Haut kann die erf indungsgemaSe 
Ko 1 lagenzuber e i tung auch Anwendung finden in kosmetischen 
Praparaten, z.B. in Form von Schaummasken oder Filmen zur 
Behandlung von z.B. gealterter Haut, Falten oder unreiner 
Haut, zur Korperpf lege, zur Haarentf ernung, zur Verminderung 
der Schweifcabsonderung oder zum Lichtschutz. 

Wirkstoffe, die in den erf indungsgema£en Kollagenzubereitun- 
gen auf externen und internen Wunden zur Anwendung kommen, . 
sind vorzugsweise blutst illende Wirkstoffe, unter denen 
Kollagen selbst eine besondere Rolle spielt, wundreinigende 
Wirkstoffe wie z.B. Enzyme, Antiseptika, Desinf izientia und 
Antibiotika sowie wundhe i lungs f ordernde Wirkstoffe, durch die 
die . Granulation angeregt, die Gef afSneubildung induziert oder 
die Epithelisierung gefordert wird. Unter den wundheilungs- 
fordernden wirkstoffen gewinnen biologisch aktive Peptide und 
Proteine, die bereits in sehr geringer Konzentrat ion hohe 
Aktivitaten entfalten, und zum groften Teil mittels rekom- 
binanter Technologien hergestellt werden, zunehmend an Bedeu- 
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tung. Zu diesen Substanzen, fur die die erf indungsgemaSe 
Kollagenzubereitung ein besonders geeignetes Trager- und 
Abgabesystem darstellt, gehoren sog. Wachstumsf aktoren wie 
Platelet derived growth factor (PDGF), Epidermal growth 
factor (EGF) , Platelet derived endothelial cell growth factor 
(PD-ECGF), acidic Fibroblast growth factor ( aFGF) , basic 
Fibroblast growth factor (bFGF) , Transforming growth factor a 
(TGF a), Transforming growth factor ft (TGF fc) , Keratinocyte 
growth factor (KGF), Insulin-like growth factors 1 und 2 
(IGFl, IGF2) sowie Tumor necrosis factor ( TNF ) ♦ 

Zu den Wirkstoffen, die mittels der erf indungsgemafien Kolla- 
genzubereitung parenteral verabreicht werden, gehoren z.B. 
Antibiotika, Antiseptika, Anasthetika, Analgetika unter- 
schiedlicher Starke, Cytostatika, Hormone, Steroide, Cytokine 
wie z.B. Inter leukine, Interferone und koloniestimulierende 
Faktoren, Hormone releasing und release inhibiting Faktoren, 
Prostaglandine, Enzyme sowie Wachstumsf aktoren, insbesondere 
osteoinduktiv wirksame Knochenwachstumsf aktoren. 

Eine der groftten Herausf orderungen fur die Eiitwicklung von 
wirkstof f haltigen Zubereitungen ist es, Formulierungen zu 
finden, die den Wirkstoff so freisetzen, dafc ein Wirk- und 
damit Therapieoptimum erreicht wird. Viele Wirkstoffe, 
insbesondere die genannten biologisch aktiven Peptide und 
Proteine, haben im Korper nur eine kurze Halbwertszeit und 
miissen daher oft mehrmals taglich verabreicht werden. 

Daher kommt Wirkstof ftragern, die die Wirkstoffe verzogert 
Oder gar kontrolliert freisetzen, zunehmende Bedeutung zu, 
Ko 1 1 age nzube re i t ungen gema£ der vorliegenden Erfindung bieten 
die Moglichkeit, mit relativ wenigen Formul i erungsgrundbau - 
steinen Tragersysteme zu entwickeln, die sehr f lexibel in den 
Anwendungs- und Gestaltungsmoglichkeiten sind und die sehr 
genau auf die erf order liche Problemlosung ausgerichtet werden 
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konnen. Die Mechanismen, die der Freisetzungskinetik von 
Wirkstoff ihre Charakteristik verleihen, konnen durch Ab- 
mischung unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekular- 
gewichte und Formgebung der Ko 1 1 agenzube r e i tung gezielt 
gesteuert werden. Durch diese Faktoren werden neben Struktur 
und Dichte des polymeren Kollagenge rusts auch Anzalil und 
Verteilung hydrophiler, hydrophober und ionischer Bindungs- 
stellen entlang des Polymerge rusts beeinflulSt. Da Wirkstoff 
nicht nur in Hohlraume einer erf indungsgemaiSen Kollagenzube- 
reitung eingeschlossen, sondern auch an die Oberflache des 
Kollagengeriists adsorbiert werden kann, wird die Bindungs- 
starke zwischen Kollagen und Wirkstoff und somit auch dessen 
Freisetzungsverhalten maiSgeblich durch ionische Beziehungen 
sowie hydrophile und hydrophobe Wechselwirkungen bestimmt. 

Bei der dermalen, intradermalen und transdermalen Applikation 
von Wirkstoff mit einer erf indungsgemafSen Kollagen zube r e i tung 
haben neben Struktur, Dichte und Bindungsaktivitat der Kolla- 
genzubereitung auch die Loslichkeit von Wirkstoff in der 
Zubereitung, Beladungs- und Sattigungsgrad sowie Diffusions- 
geschwindigkeit von Wirkstoff innerhalb der Zubereitung 
EinflulS auf das Freisetzungsverhalten. 

Bei Kollagenzubereitungen zur Abgabe von Wirkstoff an externe 
Oder interne Wunden sowie bei Kollagenzubereitungen zur Im- 
plantation oder Injektion kommt ein weiterer Faktor hinzu. 

Da in den genannten Anwendungs fallen die erf indungsgemafien 
Kollagenzubereitungen mit Korperf liissigkeit in Beruhrung 
kommen, konnen, wie in dem bereits erwahnten Beispiel 2 
gezeigt, Geschwindigkeit und Umfang der Fliissigkeitsauf nahme 
durch die Kollagenzubereituiig und somit Quellvermogen und 
Zerf allseigenschaf ten der Kol lagenzubere i tung als Freiset- 
zungssteuerungsmoglichkeiten genutzt werden. Neben dem 
Zerfall der Kollagenzubereitung als steuerndem Mechanismus 



kommen beziiglich der Freisetzungssteuerung bei Kontakt mit 
Korperf liissigkeit vor allem das Herauslosen von Wirkstoff aus 
der Kollagenzubereitung durch Korperf liissigkeit sowie die 
f lussigkeitsvermittelte Diffusion von Wirkstoff aus dem Kern 
der Kollagenzubereitung an deren Grenzflache in Betracht . 
Dariiber hinaus wird die Freisetzung beeinflufct durch biologi- 
schen Abbau der Kollagenzubereitung mittels Hydrolyse und 
enzymatischer Einwirkung bei Kontakt mit Korperf liissigkeit . 
Anhand von Beispiel 2 ist bereits die grofce Bandbreite der 
Wechselwirkung zwischen Fliissigkeit und Zubereitungen aus Ab- 
mischungen unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekular- 
gewicht s vert e i lungen dargestellt worden. Wie sich diese 
Wechselwirkungen im Zusairunenwirken mit einem oder mehreren 
der genannten Einf luftf aktoren auf die Freisetzungskinet ik von 
Wirkstoff auswirkt, ist anschaulich in den Beispielen 3 und 4 
dargestellt* Es wird deutlich, da£ das Mischungsverhaltnis 
unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekulargewichtsver- 
teilungen signifikant die Wirkstoff freisetzungskinetik be- 
stimmt. Dadurch ist es moglich, bei gegebenem Wirkstoff und 
vorgegebener Soll-Freiset zung pro Zeit die Kollagenzuberei- 
tung gezielt an die. geforderten Vorgaben anzupassen, urn so 
nach Applikation eine therapieoptimale Wirkstoff dosierung 
iiber den vorgesehenen Anwendungs zeit r aum zu erzielen. Soil 
bei der in den Beispielen 3 und 4 gewahlten Arzneiform, 
hergestellt aus den in Beispiel 1 beschriebenen Zubereitungen 
unloslichen Kollagens mit unterschiedlichen Molekular- 
gewichtsverteilungen, Wirkstoff in einem Anwendungs zeitraum 
von 24 bis 48 Stunden abgegeben werden, so sollte das Mi- 
schungsverhaltnis von niedermolekularem und hochmolekularem 
unloslichem Kollagen nicht kleiner als 3 zu 1 sein. Soil 
andererseits eine gleichmafcig hinhaltende Wirkstoff freiset- 
zung aus einer vergleichbaren Arzneiform in einem Anwendungs - 
zeitraum von 7 bis 14 Tagen erfolgen, so sollte das 
Mischungsverhaltnis von niedermolekularem und hochmolekularem 
unloslichem Kollagen nicht groiSer als 1 zu 3 sein. 
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In den Beispielen wurden bewufit nur reine Kollagenzubereitun- 
gen plus Wirkstoff untersucht, urn die Steuerungsmoglichkeiten 
von Zubereitungen aus Abmischungen unloslichen Kollagens 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilungen frei von 
Einfliissen sonstiger Hilfsstoffe zu belegen. In der Praxis 
wird man allerdings ohne zusatzliche wasserlosliche Oder 
wasserdispergierbare Additive kaum auskommen konnen, da neben 
den Anspriichen an die Wirkstoff freisetzung in der Regel, vom 
Anwendungs zweck her kommend, auch Anspruche an Handhabungs- 
eigenschaf ten und Stabilitat einer Wirkstoff -Kollagen-Zube- 
reitung gestellt werden. 

Solche Hilfsstoffe konnen zusatzliche Polymere, die z.B. als 
Viskositatsregulierungsmittel bei Verwendung fliissiger Zube- 
reitungen oder als Bindemittel bei festen Formen dienen, wie 
z . B . Cellulosederivate, Starkederivate, Galaktomannanderiva- 
te, Dextrane, pflanzliche Polysaccharide wie Alginate, Pekti- 
ne, Carrageenan oder Xanthan, Chitosan, Proteine, Glykopro- 
teine , Proteoglykane , Glucosaminoglykane , Polyvinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolyme- 
risate, Polyethylenglykol , Polyacrylate und Polymethacrylate, 
Polylactide und Polyglycolide sowie Polyaminosauren sein. 

Als weitere Hilfsstoffe kann die Ko 1 1 age nzube re i tung umfassen 

- Feuchthaltemittel wie beispielsweise Glycerin, Sorbi- 
tol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol 

- Weichmacher wie beispielsweise Citronensaureester , 
Weinsaureester oder Glycerinester 

- Penetrationsbeschleuniger wie beispielsweise Alkyl- 
sulfate, Alkylsulf onate, Alkaliseif en, fettsaure 
Salze von mehrwert igen Metallen, Betaine, Aminoxide, 
Fettsaureester, Mono-, Di- oder Triglyceride, lang- 
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kettige Alkohole, Sulfoxide, Nicotinsaureester, Sali- 
cylsaure, N-Methylpyrrolidon, 2-Pyrrolidon oder Harn- 
stof f . 

Konservierungsmittel wie beispielsweise p-Cl-m-Kre- 
sol, Phenylethylalkohol, Phenoxyethylalkohol, Chlor- 
butanol, 4-Hydroxybenzoesauremethylester, 4 -Hydroxy - 
benzoe s aurepropyle s t er , Benzalkoniumchlorid, Cetyl- 
pyridiniumchlorid, Chlorhexidindiacetat oder -diglu- 
conat, Ethanol oder Propylenglykol enthalten. 

Desinf ektionsmittel wie bspw. Halogene wie Polyvi- 
don-Jod, Halogenverbindungen wie Natriumhypochlorit 
oder Tosylchlorid-Natrium, Oxidationsmittel wie Was- 
serstof fperoxid oder Kaliumpermanganat , Arylqueck- 
silberverbindungen wie Phenylmercuriborat oder Mer- 
bromin, Alkylquecksilberverbindungen wie Thiomersal, 
Organozinnverbindungen wie Tri-n-butyl-zinnbenzoat , 
SilberweifSverbindungen wie Silberweifcacetyltannat , 
Alkohole wie Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, 
Phenole wie Thymol, o-Phenylphenol, 2-Benzyl-4-Chlor- 
phenol, Hexachlorophen oder Hexylresorcin oder orga- 
nische St ickstof f verbindungen wie 8-Hydroxychinolin, 
Chlorqruinaldol, Clioquinol, Ethacridin, Hexetidin, 
Chlorhexidin oder Ambazon. 

pH-Regulatoren -wie beispielsweise Glycinpuf f er , Ci- 
tratpuffer, Boratpuffer, Phosphatpuf f er oder Citro- 
nens aure - Pho spha t - Pu f f er . 

Antioxidantien wie bspw. Ascorbinsaure, Ascorbylpal- 
mitat, Tocopherolacetat , Propylgallat , Butylhydroxya- 
nisol oder Butylhydroxytoluol . 
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- Wirkstof f stabilisatoren wie Mannitol, Glucose, Lacto- 
se, Fructose, Saccharose 

- Emulgierbare Hilfsstoffe wie Ole, Fette und Wachse 

- Duftstoffe, Farbstoffe, Reinigungsstof f e, Korperpfle- 
gestof f e 

- Emulsionsstabilisatoren wie z.B, nichtionogene Emul- 
gatoren amphotere Emulgatoren, kationaktive Emulgato- 
ren und anionaktive Emulgatoren 

- Fiillstoffe wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Alu- 
miniumoxid, Zinkoxid, Titandioxid, Talkum, Silicium- 
diox id , Magne s iums i 1 ikat , Magne s ium- Aluminiums i 1 ikat , 
Kaolin, hydrophobe Starke, Calciumstearat Oder Calci- 
umphosphat . 

Hilfsstoffe konnen z.B. vor dem Arzneif ormungsprozefi in 
Dispersionen unloslichen Kollagens gelost, dispergiert oder 
emulgiert werden. Sie konnen aber auch nach Abschlufi eines 
der unten dargestellten Primarf ormungsprozesse der Abmischun- 
gen unloslichen Kollagens erst in spateren Stufen der Arznei- 
formung in der fur die jeweiligen Formungsprozesse iiblichen 
und bekannten Art und Weise eingebracht werden. 

Die Ausf \ihrungsf ormen, in denen Abmischungen unloslichen 
Kollagens unterschiedlicher Molekurlargewichtsverteilungen 
zur gesteuerten Abgabe von Wirkstoffen zur Anwendung gelangen 
konnen, sind ausgesprochen vielfaltig und konnen daher nicht 
umfassend dargestellt werden. 

Diese Ausf uhrungsf ormen der erf indungsgemallen Kollagenzube- 
reitung konnen nach unterschiedlichen, dem Fachmann gelaufi- 
gen Methoden aus Mischungen von Dispersionen unloslichen 
Kollagens mit jeweils unterschiedlichen Molekulargewichtsver- 



m 
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teilungen hergestellt werden durch z.B. Spruhtrocknung, 
Gef riertrockung, Beschichtung oder GielSen mit anschlieSender 
Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsverf ahren fiir 
Partikel oder emulgierte Tropfchen, Trocknung und Komprimie- 
rung sowie einfache Abfiillung in Behalter wie z.B. Tuben und 
resultieren in z.B. Pulvern, Pudern, Mikropart ikeln, Fasern, 
Flocken, Schaumen, Schwammen, Nadeln, Stabchen, Tabletten, 
Gelen, Cremes, einschicht igen Filmen oder Laminaten. Bevor- 
zugte Ausf uhrungsf ormen sind spriihgetrocknete Mikropart ikel, 
gef riergetrocknete Schaume und durch Beschichtung herges- 
tellte, gelartige Filme. 

Das Einbringen von Wirkstoff in die erf indungsgema&e Kolla- 
genzubereitung kann so erfolgen, daS Wirkstoff in der ferti- 
gen Mischung von Dispersionen unloslichen Kollagens mit ; 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilung vor dem Zube- 
reitungsf ormungsprozeS gelost oder dispergiert wird. Soli 
mehr als ein Wirkstoff eingearbeitet werden, konnen diese 
auch vor dem Mischvorgang in den einzelnen Fraktionen unlos- 
lichen Kollagens getrennt voneinander gelost oder dispergiert 
werden. Wirkstoff kann aber auch nach erfolgtem Zuberei- 
tungsformungsprozeE durch Coating-, Spriih-, Impragnierungs- , 
Tauch- oder andere Adsorpt ions verf ahren auf bzw. in die 
Zubereitung gebracht werden. 

Die moglichen Ausf uhrungsf ormen, die entsprechenden Herstell- 
verf ahren und die Methoden zum Eintrag von Wirkstoff konnen 
aber auch miteinander kombiniert werden zur Erzielung be- 
stimmter Eigenschaf ten. 

So kann die erf indungsgemafSe Ko 1 1 agenzube re i tung z.B. eine in 
Korperf lussigkeit losliche oder zumindest quellbare Hiille 
unloslichen Kollagens mit niedrigem mittleren Molekularge- 
wicht in Schwamm- oder Filmform und eine darin dispergierte 
mikropartikulare Zubereitung unloslichen Kollagens mit hohem 
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mittleren Molekulargewicht umfassen. Bei Einarbeitung nur 
eines Wirks toffs dient die auSere Schwamm- oder Filmphase der 
schnellen Freisetzung von Wirkstoff zur schnellen Erreichung 
der mindest notwendigen Wirkstoff konzentration, gefolgt von 
einer langsameren, gleichmaSigeren Freisetzung von Wirkstoff 
aus der inneren partikularen Phase zur Auf rechterhaltung der 
notwendigen Wirkstoff konzentration xiber den Applikations- 
zeitraum. Derartige Freisetzungsprof ile konnen auch mit 
anderen Zubereitungsf ormen wie z.B. Fasern in Hydrogelen, 
schwammartigen 01-in-Wasser-Emulsionen, Komp r ima tmi s chungen 
fur implant ierba re Tabletten, mehrschichtigen Filmen, Kom- 
binationen von Filmen und Schaumen u.s.w. erreicht werden. 

Derartige mehrphasige Zubereitungen konnen auch verwendet 
werden, wenn die Freisetzung unterschiedlicher Wirkstoffe zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiedlichen Freiset- 
zungsraten erwunscht ist oder wenn einer oder mehrere Wirk- 
stoffe phasisch, das heifct mit f reisetzungsf reien Intervallen 
freigesetzt werden sollen. 

Dabei kann z.B. Wirkstoff A in einer leichtloslichen, schnell 
f reisetzenden aufceren Phase enthalten sein, wahrend Wirkstoff 
B in einer schwer ldslichen, retardiert und kontrolliert 
hinhaltend f reisetzenden inneren Phase enthalten ist. Wird 
ein phasisches Freisetzungsprof il fur nur einen Wirkstoff 
gewiinscht, so konnen aufcere und innere Phase z.B. mit glei- 
cher Kinetik Wirkstoff freisetzen. Die innere Phase wiirde in 
diesem Fall allerdings mit einer wirkstofff reien Schicht 
unloslichen Kollagens ummantelt, die nach Auf losung der 
aufceren Phase oder deren Erschopfung an Wirkstoff selbst erst 
quellen oder sich auflosen mu£, damit die Wirkstoff freiset- 
zung aus der inneren Phase erfolgen kann. Durch diese Anord- 
nung kann ein Intervall erhalten werden, in dem kein Wirk- 
stoff freigesetzt wird. 
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B i Verwendung der erf indungsgemaSen Kol lagenzubere i tung zur 

dermalen, interdermalen Oder transdermalen Applikation von 

pharmazeutischen Wirkstoffen oder kosmetischen Aktivsubstan- 

zen werden flachige Ausfiihrungsf ormen wie Filme/ Membranen 

Oder dtinne Schwamme bevorzugt • Diese flachigen Ausflihrungs- 

f ormen konnen aus Laminaten bestehen, die z.B. auch wirk- 

stof f f reie Sperrschichten, durchlassige Trennschichten, 

Steuermembranen und Klebschichten umfassen. In oder zwischen 

die einzelnen Schichten konnen wiederum Substrukturen wie 

z.B* Plattchen, Pulver, Mikropart ikel oder Oltropfchen ein- 

gebracht sein, um die fur einen oder mehrere Wirkstoffe 

geeignete Freisetzungskinetik zu erreichen. Vorzugsweise 

werden derartige ein- oder mehrschichtige Kollagenzubereitun- 

gen fiir die genannten Anwendungen z.B. zum Schutz vor Aus- 

trocknung oder dem Einwachsen von Keimen nach bekannten 

Verfahren mit einer Rxickschicht und auf der gegemiberliegen- 

den Seite mit einer ablosbaren Schutzschicht versehen, wobei > 

Ruckschicht und Schutzschicht aus den dem Fachmann gelaufigen 

Materialien bestehen konnen, wie sie z.B. bei der Formu- 

lierung von Pflastern oder Klebebandern verwendet werden* * 

-TP 

In einer bevorzugten Ausfiihrung der erf indungsgemafcen Kolla- - <z 

genzubereitung fiir die Anwendung auf externen Wunden sowie im 
Korperinnern ist die Zubereitungsf orm poros, z.B. schaum- 
oder schwammartig . Die Grofce der Poren und die Struktur der 
Zubereitung ist so ausgelegt, da£ das Einwandern von Zellen 
wie z.B. Fibroblasten oder Osteoblasten in die Zubereitung 
moglich ist und den Zellen dabei eine strukturelle Orientie- 
rung gegeben wird, die insbesondere auf den dem naturlichen 
Bindegewebe ahnlichen Ordnungsgrad des Kollagens in der 
erf indungsgemafcen Zubereitung zuruckzuf iihren ist. Das Ein- 
wachsen der Zellen kann z.B. notwendig sein fiir den Abbau der 
Zubereitung oder zur Abgabe bzw. Ablagerung von Substanzen, 
die z.B. fiir Gewebsneubildung benotigt werden oder fiir die 
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Vaskularisation eines Gewebes, das an die Stelle der erfin- 
dungsgemaSen Kollagenzubereitung treten soil. 

In einer anderen bevorzugten Ausf iihrungsf orm fur die Anwen- 
dung auf Wunden oder im Korperinnern wird die erfindungs- 
gemaBe Kollagenzubereitung durch Beimischung von Hilfsstoffen 
wie z.B. Carboxymethylcellulose, Polyacrylsaure, Traganth, 
Natriumalginat oder Hydroxypropylcellulose so eingestellt, 
da£ sie bioadhasiv ist, d.h. da£ sie durch Grenz f lachenkraf t e 
fur eine bestimmte Zeit am Oberf lachengewebe des Applika- 
tionsorts haftet, um so die Verweilzeit am Applikations- bzw. 
Resorptionsort zu erhohen. 

Beispiele 

1 - Gewinnung von unloslichem Kollagen aus Ka lb sh.au t 



1.1 Behandlung mit Ca{OH) 2 1 % in H 2 0 100 h 

Behandlung mit NH«C1 3 % in H 2 0 1 h 

Behandlung mit NaOH 5% + Na 2 SO, 9,2 % in H 2 0 12 h 

Behandlung mit Na 2 S0 4 1 molar in H 2 0 0,5 h 

Behandlung mit HC1 1 % in H 2 0 1,5 h 

Behandlung mit H 2 0 2 0, 5 % in H 2 0 6 h 



Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in 
H 2 0 (pH 6,0) weist das unlosliche Kollagen ein mitt- 
leres Molekulargewicht von ca. 2*500.000 auf. Die 
Kollagenkonzentration betragt 0,7 5% 

1.2 Wie a), Unterschied: 

Behandlung mit Ca(0H) 2 1% in H 2 0 7 2h 

Behandlung mit NaOH 9,75 % + Na 2 S0 4 9, 2 % in H 2 0 48h 

Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in 
H 2 0 (pH 6,0) weist das unlosliche Kollagen ein mitt- 
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leres Molekulargewicht von ca . 420.000 auf . 
Kollagenkonzentration betragt 0,75.%. 



Die 



Herstellung von wirkstofffreien Lyophilisaten aus Mi- 
schungen der Dispersionen nach 1.1 und 1.2 und Bestirrammg 
der Zerfallszeit in Puf f ergemischen mit unterschiedlichen 
pH-Werten. 

Folgende Abmischungen der Dispersionen nach 1.1 und 1.2 
wurden hergestellt: 



Dispersion 1.1 
A 100 % 

B IS % 

C 50 % 

D 25 % 

E 0 % 



Dispersion 1.2 
0 % 
25 % 
50 % 
15 % 
100 % 



Je 24 g der Abmischungen A bis E wurden in Tief ziehteile 
mit den Abmessungen 6 x 4 x 1,5 cm gefullt, schockgefro- 
ren und innerhalb von 60 Min. auf eine Temperatur von 
- 50 °C gebracht . Anschliefcend wurden die Mischungen ge- 
f riergetrocknet . 

Bei den resultierenden Schwammen (Abmessungen 6 x 4 x 
0,8 cm) wurde unter leichtem Riihren die Verfallszeit in 
jeweils 100 ml der, folgenden Puf f ergemische bestimmt: 



pH 3 : Puf f ergemisch Citronensaure/Natriumchlorid/Natron- 

lauge mit Fungizidzusatz 

pH 5: Essigsaure (0,1 molar) Natrium-Acetat (0,2 mo- 
lar) 

pH 6,4: kiinstliches Wundsekret (ohne Albumin) 

pH 7,5: Kaliumhydrogenphospat/NaOH (0,1 molar/0,1 molar) 
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Ergebnisse: 
Mischung ph der 



Pufferlosung 

3 5 6,4 75 



A 2hl5min >10d > 10 d > 10 d 

B lhlOmin 3d 3d 2d 

C lh 24 h 24 h 6h 

D 20 min 4 h 10 min 4 h 30 min 1 h 45 min 

E 2 min 35 min 45 min 15 min 



3. Herstellung von Lyophilisaten mit p-Hydroxybenzoesaure- 
propylester und Bestimmung der Freisetzung 

In die Abmischungen A bis E gemaS Beispiel 2 wurde je- 
weils 0,27 5 % (bezogen auf die Dispersion) p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester geldst. Je 10 g der Abmischungen 
wurden in Tief ziehteile gemaS Beispiel 2 geftillt, schock- 
gefroren, innerhalb von 60 min auf -50 °C gekiihlt und 
anschliefeend gef riergetrocknet . 

Von den result ierenden Lyophilisaten ( Schwammgewichte ca. 
135 mg, theor. PHB-Ester-Gehalt 27,5 mg) wurden jeweils 
ca. 3 0 mg (theor. PHB-Ester-Gehalt 6,1 mg) in eine 
paddle -Apparatur gegeben und in 500 ml 0,05 N Natronlauge 
bei 37 °C mit 45 U/min geriihrt . Nach 4 Stunden wurden 
jeweils 10 ml des Freisetzungsmediums entnommen. Der 
Wirkstof f gehalt wurde gegen Standard bei 294 nm mit 1 cm 
Schichtdicke UV-photometrisch bestimmt. 



Ergebnisse: 
Mischung 

f reigeset zter Wirkstoff (mg) 



A B 
2,1 2,7 



C D E 

3,4 3,8 * 
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*konnte nicht bestimmt 
werden, da Lyophilisat 
vollstandig zerf alien 

4. Hers tel lung von Lyophilisat en mit Lidocainhydrochlorid 
und Best immung der Freisetzung 

In die Abmischungen A bis E gemalS Beispiel 2 wurden je- 
weils 0,042 % (bezogen auf die Dispersion) Lidocainhy- 
drochlorid gelost. Je 24 g der Abmischungen wurden in 
Tief ziehteile gemafi Beispiel 2 gefiillt, schockgefroren, 
innerhalb von 60 min auf -50 °C gekxihlt und anschlies- 
send gef riergetrocknet . 

Die result ierenden Lyophilisate (Schwammgewichte ca. 
250 mg, theor. Gehalt Lidocainhydrochlorid 10 mg) wur- 
den jeweils in eine paddle-Apparatur gegeben und mit 
einem Netz am Boden des Gefafces fixiert, Es wurden 350 
ml Wasser mit einer Temperatur von 37 °C in die Appara- 
tur gegeben und mit 4 5 U/min geriihrt . Nach 24 Stunden 
wurden Proben des Freiset zungsmediums entnommen. Der 
Wirkstoff gehalt wurde bei 262,5 nm mit 1 cm Schicht- 
dicke UV-photometrisch mit Auswertung anhand Eichkurve 
bestimmt . 

Ergebnisse: 

Mischung f reigesetzter Wirkstoff 



A 1,2 mg 

B 5 , 1 mg 

C 7 , 4 mg 

D 8 , 8 mg 

E 1 0 , 0 mg 
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ANSPRUCHE 

1. Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von 
Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet , daft sie Mischungen 
saureunldslicher Kollagene mit unterschiedlichen Mole- 
kulargewichtsverteilungen aufweist. 

2. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Kollagenzubereitung unterschiedliche 
Wirkstoffe enthalt • 

3. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet , dafS sie Hilfsstoffe wie Viskositatsre- 
gulierungsmittel, Bindemittel , Feuchthaltemittel, 
Weichmacher, Penetrationsbeschleuniger , Konservierungs- 
mittel , Desinf ektionsmittel , pH-Regulatoren, Antioxi- 
dantien, Wirkstof f stabilisatoren, Ole, Fette, Wachse 
Emulsionsstabilisatoren, Duftstoffe, Farbstoffe und/- 
oder inerte Fullstoffe enthalt. 

4* Kollagenzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daft das unlosliche Kollagen 
telopeptidf reies , natives , unvernetztes Typ-1 -Kollagen 
ist . 

5. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, da£ das unlosli- 
che Kollagen ein durch alkalischen AufschlulS aus Kalbs- 
haut gewonnenes Produkt ist, 

6. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Ausf uhrungsf ormen der Kollagenzubereitung Pulver, 
Puder, Mikropartikel, Fasern, Flocken, Schaume, 



Schwamme, Nadeln, Stabchen, Table tten, Gele, Cremes, 
einschichtige Filme oder Laminate sind. 

Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
genannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Kollagenzubereitung zur Erzielung einer gewiinschten 
Wirkstof f f reisetzungskinetik Kombinationen unterschied- 
licher Ausf iihrungsf ormen umf a!5t . 

Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
genannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS sie 
bioadhasiv ist. 

Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung nach 
einem oder mehreren der vorgenannten Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, date sie durch Spruhtrocknung, Gefrier- 
trocknung, Beschichten oder Giefcen mit anschlieSender 
Trocknung, Phasenseparations- und Koazervat ions ver- 
fahren, Komprimierung oder Abfullung in Behaltnisse 
hergestellt wird. 

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Wirkstof fabgabe durch das Mischungsverhaltnis von 
saureunloslichen Kollagenen mit unterschiedlichen 
Mole kulargewi cht s vert e i lungen beeinflufit und gesteuert 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, da£ die Wirkstof fabgabe durch Auflosung oder 
Quellung und Erosion der Kollagenzubereitung steuerbar 
ist . 

Verfahren nach Anspruch" 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, dalS die Wirkstof ffreisetzung durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung steuerbar ist. 
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13. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1-7 zur gesteuerten Abgabe von 
Wirkstoff an Wunden. 

14 . Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem Oder 
mehreren der Anspriiche 1-8 zur gesteuerten Abgabe von 
Wirkstoff an intakte Haut. 

15. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1-8, zum Implant ieren oder 
Injizieren von Wirkstoff in einen lebenden Organismus. 



* 



